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摘要：　研究吉非替尼、厄洛替尼和艾克替尼３种苯胺基喹唑啉类酪氨酸激酶抑制剂，在电喷雾质谱正离子模
式下的裂解规律．通过电喷雾质谱产生各化合物稳定的［Ｍ＋Ｈ］＋准分子离子峰，进而对［Ｍ＋Ｈ］＋离子进行
高能诱导裂解和碰撞诱导裂解，获得相应化合物的质谱图．结果表明：在电喷雾电离（ＥＳＩ）多级质谱中，３种药
物的裂解主要发生在喹唑啉环Ｃ４，Ｃ６ 和Ｃ７ 位取代基上，并伴随分子内重排和 Ｈ＋的迁移重排；在二级质谱图
中，吉非替尼的高丰度特征离子质荷比（ｍ／ｚ）为１２８．１，厄洛替尼的ｍ／ｚ值为２７８．１和３３６．１，埃克替尼的ｍ／
ｚ值为２７８．１，３０４．１．
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　　近年来，针对肿瘤特定分子靶点的靶向抗癌药物在疗效上具有很大的突破，如吉非替尼（ｇｅ－
ｆｉｔｉｎｉｂ）、厄洛替尼（ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）和埃克替尼（ｉｃｏｔｉｎｉｂ）等表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）酪氨酸激酶抑制剂
（ＴＫＩ）是非小细胞肺癌临床治疗的常用靶向药物．它们可以通过模拟腺嘌呤核苷三磷酸（ＡＴＰ）的腺嘌
呤环，与ＡＴＰ竞争ＥＧＦＲ胞内区激酶催化位点，阻断酪氨酸激酶活性，抑制肿瘤的增殖［１－２］．作为质谱
裂解模式之一，高能诱导裂解技术（ＨＣＤ）是先通过离子阱对选择的离子进行捕获，然后，在特有的
ＨＣＤ裂解池中进行高能裂解，最后可与 Ｏｒｂｉｔｒａｐ质量分析器结合得到高分辨的质谱数据［３］．另外，
ＨＣＤ作为一项新型的质谱裂解技术，与碰撞诱导解离技术（ＣＩＤ）相比，它能够有效地改善ＣＩＤ裂解中
的低质量碎片丢失效应，得到更为丰富的碎片离子信息．迄今为止，Ｌａｎｋｈｅｅｔ等［４］，Ｃｏｕｃｈｍａｎ等［５］已经
报道了几种ＴＫＩｓ的主要特征离子，并考察了其在体内的定量分析和代谢途径，但ＴＫＩｓ的质谱裂解机
制，特别是高能裂解机制鲜有报道．本文主要利用高分辨率质谱仪研究以喹唑啉为母核的吉非替尼、厄
洛替尼和埃克替尼在 ＨＣＤ裂解中的二级碎片离子，根据原化合物结构及碎片离子和丢失中性分子的
精确质量推测碎片离子的化学结构．另外，利用低分辨率多级串联质谱仪得到各化合物二级质谱中的主
要特征碎片离子在ＣＩＤ裂解中的三级碎片离子信息，确认碎片离子的结构，进而探讨这３种ＴＫＩｓ药物
可能的裂解途径．
１　实验部分
１．１　主要仪器与装置
Ｑ　ＥｘａｃｔｉｖｅＴＭ组合型四极杆 Ｏｒｂｉｔｒａｐ质谱，配有电喷雾离子源（ＥＳＩ）及Ｘｃａｌｉｂｕｒ　２．２数据处理系统
仪（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）；ＡｍａＺｏｎ　ＳＬ质谱仪，配有电喷雾离子源及Ｅｓｑｕｉｒｅ　５．２数据处理系统（美国
Ｂｒｕｋｅｒ公司）．
１．２　主要材料与试剂
吉非替尼（批号：Ｓ１０２５０４）、厄洛替尼（批号：Ｓ７７８６０１）、埃克替尼（批号：Ｓ２９２２０２），均为分析纯，美
国Ｓｅｌｅｃｋ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ公司产品；甲醇：色谱纯，美国Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司产品．
１．３　实验条件
１．３．１　样品制备　取吉非替尼、厄洛替尼、埃克替尼分别用甲醇配成１０ｍｇ·Ｌ－１的母液和１ｍｇ·Ｌ－１
的待测液．
１．３．２　质谱条件 　Ｑ－Ｅｘａｃｔｉｖｅ　ＭＳｎ：电喷雾电离离子源，正离子模式，喷雾电压为３．８ｋＶ，离子源温度
为３２０℃，裂解碰撞气为氮气，相对碰撞能量为１０％～２０％．ＡｍａＺｏｎ　ＳＬ　ＭＳｎ：电喷雾电离离子源，正离
子模式，毛细管温度为２００℃，裂解碰撞气为氦气，雾化气为氮气，ＣＩＤ相对碰撞能量为１０％～２０％．
２　结果与讨论
２．１　ＥＳＩ?ＭＳ质谱结果
在ＥＳＩ软电离源电离的正离子检测模式下，吉非替尼、厄洛替尼和埃克替尼的一级全扫描质谱均
以［Ｍ＋Ｈ］＋准分子离子峰为基峰，质荷比（ｍ／ｚ）分别为４４７．１５８　７，３９４．１７５　５，３９２．１５９　７，并且具有很
强的响应值．这说明在正离子模式下，该类化合物易与质子结合形成加和峰．
２．２　ＥＳＩ?ＭＳｎ 质谱结果
为研究此类药物分子结构与裂解途径之间的关系，吉非替尼、厄洛替尼和埃克替尼均以准分子离子
［Ｍ＋Ｈ］＋为前体离子做电喷雾电离多级串联质谱（ＥＳＩ－ＭＳｎ）分析．首先，各药物经过Ｔｈｅｒｍｏ高分辨
质谱仪 ＨＣＤ裂解后产生丰富的二级碎片离子，如表１所示．依据表１原化合物结构和碎片离子的精确
质量，推测碎片离子的元素组成和可能的化学结构．
２．２．１　吉非替尼ＥＳＩ－ＭＳｎ 质谱数据分析及可能的裂解途径　在Ｑ　ＥｘａｃｔｉｖｅＴＭ质谱仪中，吉非替尼以
准分子离子峰［Ｍ＋Ｈ］＋（质荷比ｍ／ｚ＝４４７．１５８　７）为前体离子进行ＥＳＩ二级串联质谱分析，产生的主
要碎片离子，如表１所示．图１，２分别为高能诱导解离（ＨＣＤ）二级质谱图及对应的裂解途径．
Ｌａｎｋｈｅｅｔ等［４］报道了吉非替尼的准分子离子［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ＝４４７．２）在ＥＳＩ质谱中的裂解发生在
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喹唑啉母环上，产生喹唑啉环特征碎片离子（ｍ／ｚ＝１２８．１），如图３所示．
表１　ＥＳＩ正离子模式下，苯胺基喹唑啉类酪氨酸激酶抑制剂准分子离子［Ｍ＋Ｈ］＋的高能诱导裂解碎片离子
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Ｐ６ Ｃ７Ｈ１４ＮＯ＋ １２８．１０７　０　 １２８．１０６　９ －０．７８ ［Ｍ＋Ｈ］＋－Ｃ１５Ｈ１１ＣｌＦＮ３Ｏ２ １００．００
Ｐ７ Ｃ５Ｈ１０ＮＯ＋ １００．０７５　７　 １００．０７６　０　 ３．００
［Ｍ＋Ｈ］＋－Ｃ１５Ｈ１１ＣｌＦＮ３Ｏ２－
ＣＨ２＝ＣＨ２ ５．１６
Ｐ８ Ｃ４Ｈ８Ｎ＋ ７０．０６５　１　 ７０．０６５　８　 ９．９９
［Ｍ＋Ｈ］＋－Ｃ１５Ｈ１１ＣｌＦＮ３Ｏ２－
ＣＨ２＝ＣＨ２－ＨＣＨＯ ０．１１
厄
洛
替
尼
［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ２２Ｈ２４Ｎ３Ｏ＋４ ３９４．１７６　１　 ３９４．１７５　５　 １．５２ ［Ｍ＋Ｈ］＋ １２．４１
Ｐ１ Ｃ２０Ｈ２０Ｎ３Ｏ＋３ ３５０．１４９　９　 ３５０．１４９　３ －１．７１ ［Ｍ＋Ｈ］＋－Ｃ２Ｈ４Ｏ　 ０．５９
Ｐ２ Ｃ１９Ｈ１８Ｎ３Ｏ＋３ ３３６．１３４　３　 ３３６．１３３　６ －２．０８ ［Ｍ＋Ｈ］＋－Ｃ３Ｈ６Ｏ　 ４６．５４
Ｐ３ Ｃ１８Ｈ１４Ｎ３Ｏ＋２ ３０４．１０８　１　 ３０４．１０７　４ －２．３０ ［Ｍ＋Ｈ］＋－Ｃ３Ｈ６Ｏ２－ＣＨ３ＯＨ　 １１．３０
Ｐ４ Ｃ１６Ｈ１２Ｎ３Ｏ＋２ ２７８．０９２　４　 ２７８．０９１　８ －２．１６
［Ｍ＋Ｈ］＋－Ｃ３Ｈ６Ｏ２－
ＣＨ３ＯＨ－ＣＨ≡ＣＨ １００．００
Ｐ５ Ｃ１５Ｈ１２Ｎ３Ｏ＋ ２５０．０９７　５　 ２５０．０９７　１ －１．６０
［Ｍ＋Ｈ］＋－Ｃ３Ｈ６Ｏ２－
ＣＨ３ＯＨ－ＣＨ≡ＣＨ－ＣＯ ５．１９
Ｐ６ Ｃ８Ｈ５Ｎ２Ｏ＋２ １６１．０３４　６　 １６１．０３４　３ －１．８６ ［Ｍ＋Ｈ］＋－２Ｃ３Ｈ６Ｏ－Ｃ８Ｈ７Ｎ　 ０．１０
Ｐ７ Ｃ８Ｈ８Ｎ＋ １１８．０６５　１　 １１８．０６５　３　 １．６９ ［Ｍ＋Ｈ］＋－Ｃ１４Ｈ１６Ｎ２Ｏ４　 ０．１８
Ｐ８ Ｃ３Ｈ７Ｏ＋ ５９．０４９　１　 ５９．０４９　９　１３．５５ ［Ｍ＋Ｈ］＋－Ｃ１９Ｈ１７Ｎ３Ｏ３ ２．６０
埃
克
替
尼
［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ２２Ｈ２２Ｎ３Ｏ＋４ ３９２．１６０　５　 ３９２．１５９　７ －２．０４ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ７．８４
Ｐ１ Ｃ２０Ｈ１８Ｎ３Ｏ＋３ ３４８．１３４　３　 ３４８．１３３　７ －１．７２ ［Ｍ＋Ｈ］＋－Ｃ２Ｈ４Ｏ　 ２．９９
Ｐ２ Ｃ１９Ｈ１６Ｎ３Ｏ＋２ ３１８．１２３　７　 ３１８．１２２　９ －２．５１ ［Ｍ＋Ｈ］＋－Ｃ３Ｈ６Ｏ２ ９．８９
Ｐ３ Ｃ１８Ｈ１４Ｎ３Ｏ＋２ ３０４．１０８　１　 ３０４．１０７　４ －２．３０ ［Ｍ＋Ｈ］＋－２Ｃ２Ｈ４Ｏ　 １００．００
Ｐ４ Ｃ１７Ｈ１２Ｎ３Ｏ＋２ ２９０．０９２　４　 ２９０．０９１　９ －１．７２ ［Ｍ＋Ｈ］＋－Ｃ５Ｈ１０Ｏ２ ２．８１
Ｐ５ Ｃ１６Ｈ１２Ｎ３Ｏ＋２ ２７８．０９２　４　 ２７８．０９１　９ －１．８０ ［Ｍ＋Ｈ］＋－２Ｃ２Ｈ４Ｏ－ＣＨ≡ＣＨ　 ６０．３８
Ｐ６ Ｃ１６Ｈ１０Ｎ３Ｏ＋２ ２７６．０７６　８　 ２７６．０７６　４ －１．４５
［Ｍ＋Ｈ］＋－２Ｃ２Ｈ４Ｏ－
ＣＨ≡ＣＨ－Ｈ２ ５．９４
Ｐ７ Ｃ１６Ｈ１０Ｎ３Ｏ＋ ２６０．０８１　８　 ２６０．０８１　４ －１．５４
［Ｍ＋Ｈ］＋－２Ｃ２Ｈ４Ｏ－
ＣＨ≡ＣＨ－Ｈ２Ｏ ３．４３
Ｐ８ Ｃ１５Ｈ１２Ｎ３Ｏ＋ ２５０．０９７　５　 ２５０．０９７　０ －２．００
［Ｍ＋Ｈ］＋－２Ｃ２Ｈ４Ｏ－
ＣＨ≡ＣＨ－ＣＯ ２．５０
Ｐ９ Ｃ１５Ｈ１０Ｎ３Ｏ＋ ２４８．０８１　８　 ２４８．０８１　５ －１．２１
［Ｍ＋Ｈ］＋－２Ｃ２Ｈ４Ｏ－
ＣＨ≡ＣＨ－ＨＣＨＯ ７．１８
Ｐ１０ Ｃ１２Ｈ１１Ｎ２Ｏ＋３ ２３１．０７６　４　 ２３１．０７８　８　 １０．３９ ［Ｍ＋Ｈ］＋－Ｃ２Ｈ４Ｏ－Ｃ８Ｈ７Ｎ　 ３．５４
Ｐ１１ Ｃ１４Ｈ１０Ｎ＋３ ２２０．０８６　９　 ２２０．０８６　７ －０．９１
［Ｍ＋Ｈ］＋－２Ｃ２Ｈ４Ｏ－ＣＨ≡
ＣＨ－Ｃ２Ｈ２Ｏ２ ４．０６
Ｐ１２ Ｃ１０Ｈ７Ｎ２Ｏ＋２ １８７．０５０　２　 １８７．０５０　０ －１．０７ ［Ｍ＋Ｈ］＋－２Ｃ２Ｈ４Ｏ－Ｃ８Ｈ７Ｎ　 １．２８
Ｐ１３ Ｃ９Ｈ８ＮＯ＋２ １６２．０５４　５　 １６２．０５４　８　 １．８５ ［Ｍ＋Ｈ］＋－２Ｃ２Ｈ４Ｏ－Ｃ９Ｈ６Ｎ２ １．３５
Ｐ１４ Ｃ８Ｈ８Ｎ＋ １１８．０６５　１　 １１８．０６５　２　 ０．８５ ［Ｍ＋Ｈ］＋－２Ｃ２Ｈ４Ｏ－Ｃ１０Ｈ６Ｎ２Ｏ２ １．９３
　　检测到相对丰度最高的特征碎片离子是Ｐ６（ｍ／ｚ＝１２８．１０６　９），与文献［４］报道的喹唑啉环特征离
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ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｈｄｘｂ．ｈｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ
图１　正离子模式下吉非替尼准分子离子
［Ｍ＋Ｈ］＋的高能诱导裂解二级质谱图
Ｆｉｇ．１　ＨＣＤ－ＭＳ２　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ［Ｍ＋Ｈ］＋ ｏｆ
ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ　ｉｎ　ＥＳＩ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｉｏｎ　ｍｏｄｅ
子［Ｃ８Ｈ４Ｎ２］·＋（精确相对分子质量为１２８．０３６　９）
误差值为５４６．７２×１０－４％，误差远远大于标准要求
的５×１０－４％，故确定实验中检测到该碎片离子的结
构与该文献报道的不同．考虑离子的精确质量，推测
检测到的吉非替尼特征离子Ｐ６（ｍ／ｚ＝１２８．１０６　９）是
由苯胺喹唑啉母环Ｃ６ 位上丙氧基的Ｃ１－Ｏ键发生
断裂产生的离子［Ｃ７Ｈ１４ＮＯ］＋（精确相对分子质量为
１２８．１０７　０），并得到碎片离子Ｐ３（ｍ／ｚ＝３２０．０５９　１，
［Ｃ１５Ｈ１２ＣｌＦＮ３Ｏ２］＋）．因此，所推测的碎片离子Ｐ６
（ｍ／ｚ＝１２８．１０６　９）的结构与文献［５］归属的吉非替
尼ｍ／ｚ＝１２８．２０特征碎片离子结构相同（图３）；文
献［６－７］的研究也都曾检测到吉非替尼裂解产生碎片
离子（ｍ／ｚ＝１００．１，１２８．１），但是均未对其结构进行
归属．
图２　ＥＳＩ正离子模式下吉非替尼可能的裂解途径
Ｆｉｇ．２　Ｐｒｏｐｏｓｅｄ　ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ　ｐａｔｈｗａｙ　ｏｆ　ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ　ｉｎ　ＥＳＩ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｉｏｎ　ｍｏｄｅ
图３　文献报道的吉非替尼特征离子（ｍ／ｚ＝１２８）结构
Ｆｉｇ．３　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ　ｏｆ　ｉｏｎ　ｏｆ　ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ　ｉｎ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ（ｍ／ｚ＝１２８）
根据得到的质谱图中低丰度的碎片离子信息，推测特征离子Ｐ６ 会脱去一分子乙烯Ｃ２Ｈ４ 形成离子
Ｐ７（ｍ／ｚ＝１００．０７６　０），进一步发生ＲＤＡ裂解脱去一分子甲醛得到离子Ｐ８（ｍ／ｚ＝７０．０６５　８）；离子Ｐ３
（ｍ／ｚ＝３２０．０５９　１）在其苯胺喹唑啉母环Ｃ６ 和Ｃ４ 位同时分别脱去一分子 Ｈ２Ｏ和一分子１－氯－２－氟乙炔
（Ｃ２ＦＣｌ），形成碎片离子Ｐ４（ｍ／ｚ＝２２４．０８１　５）．另外，根据其他低丰度碎片离子的精确质量推测吉非替
尼还存在以下裂解途径：１）准分子离子［Ｍ＋Ｈ］＋在苯胺喹唑啉母环Ｃ７ 位脱掉一分子甲醇ＣＨ３ＯＨ形
成碎片离子Ｐ１（ｍ／ｚ＝４１５．１３３）；２）［Ｍ＋Ｈ］＋ 脱掉苯胺喹唑啉母环Ｃ６ 位取代基上的一分子吗啉
（Ｃ４Ｈ９ＮＯ）形成碎片离子Ｐ２（ｍ／ｚ＝３６０．０９０　４），该离子继续发生裂解，脱去Ｃ６ 位取代基上的一分子乙
３２４第３期　　　　　　　　王立强，等：苯胺基喹唑啉类酪氨酸激酶抑制剂的电喷雾质谱裂解规律
ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｈｄｘｂ．ｈｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ
炔（Ｃ２Ｈ２）和苯胺喹唑啉母环Ｃ４ 位的３－氯－４－氟苯胺（Ｃ６Ｈ５ＣｌＦＮ），形成碎片离子Ｐ５（ｍ／ｚ＝１８９．０６５　５），
具体裂解机制如图２所示．
在低分辨的Ｂｒｕｋｅｒ质谱仪中，吉非替尼的准分子离子峰［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ＝４４７．２）经过ＣＩＤ二级裂
解后，同样得到高丰度的碎片离子Ｐ６（ｍ／ｚ＝１２８．１），如图４（ａ）所示．为了进一步确认其结构，以Ｐ６（ｍ／
ｚ＝１２８．１）为前体离子，进行ＥＳＩ三级串联质谱分析，最终得到子离子Ｐ７（ｍ／ｚ＝１００．１），如图４（ｂ）所
示．Ｐ７（ｍ／ｚ＝１００．１）比Ｐ６（ｍ／ｚ＝１２８．１）少了２８ｕ，可推测其是由Ｐ６［Ｃ７Ｈ１４ＮＯ］＋发生碳碳键断裂脱去
一分子乙烯Ｃ２Ｈ４ 形成的碎片离子Ｐ７［Ｃ５Ｈ１０ＮＯ］＋．综上，吉非替尼在ＥＳＩ质谱中裂解得到的高丰度特
征碎片离子Ｐ６（ｍ／ｚ＝１２８．１０６　９）是苯胺喹唑啉母环Ｃ６ 位丙氧基发生了Ｃ１－Ｏ键断裂形成的Ｎ－烯丙
基吗啉加氢离子［５］，而非文献［４］中报道的喹唑啉环离子．
ＥＳＩ正离子模式下，吉非替尼的碰撞诱导裂解多级质谱图，如图４所示．
（ａ）准分子离子［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ＝４４７．２）的二级质谱图　　　　（ｂ）碎片离子Ｐ６（ｍ／ｚ＝１２８．１）的三级质谱图
图４　ＥＳＩ正离子模式下吉非替尼的碰撞诱导裂解多级质谱图
Ｆｉｇ．４　ＣＩＤ－ＭＳｎ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ　ｉｎ　ＥＳＩ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｉｏｎ　ｍｏｄｅ
图５　正离子模式下厄洛替尼准分子离子
［Ｍ＋Ｈ］＋的高能诱导裂解二级质谱图
Ｆｉｇ．５　 ＨＣＤ－ＭＳ２　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ［Ｍ＋Ｈ］＋
ｏｆ　ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ　ｉｎ　ＥＳＩ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｉｏｎ　ｍｏｄｅ
２．２．２　厄洛替尼ＥＳＩ－ＭＳｎ 质谱数据分析及可能的
裂解途径　在 Ｑ　ＥｘａｃｔｉｖｅＴＭ质谱仪中，厄洛替尼以
准分子离子峰［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ＝３９４．１７５　５）为前体
离子进行 ＨＣＤ分析，产生的主要碎片离子如表１所
示，其 ＨＣＤ二级质谱图如图５所示，其可能的质谱
裂解途径分别如图６，７所示．
厄洛替尼的 ＨＣＤ二级质谱图中，丰度最高的特
征碎片离子为Ｐ４（ｍ／ｚ＝２７８．０９１　８），与 Ｌａｎｋｈｅｅｔ
等［４］报道的ｍ／ｚ＝２７８．０碎片离子［Ｃ１４Ｈ１８Ｎ２Ｏ４］＋
（相对分子质量为２７８．１２６　７）误差值为－１２５．４８×
１０－４％，误差远大于标准要求的５×１０－４％，故确定
实验检测到的该碎片离子结构与Ｌａｎｋｈｅｅｔ等［４］报
道的不同；但该离子和Ｓｖｅｄｂｅｒｇ等［８］报道的厄洛替
尼ｍ／ｚ＝２７８的碎片离子［Ｃ１６Ｈ１２Ｎ３Ｏ２］＋（相对分子
质量为２７８．０９２　４）的误差很小，误差值为－２．１６×１０－４％，故实验检测到的该碎片离子的结构可能与
Ｓｖｅｄｂｅｒｇ等［８］报道的相同，如图８所示．
根据 ＨＣＤ二级质谱图中另外２个丰度较高的离子Ｐ２（ｍ／ｚ＝３３６．１３３　６）和Ｐ３（ｍ／ｚ＝３０４．１０７　４），
推测厄洛替尼准分子离子 ［Ｍ＋Ｈ］＋的苯胺喹唑啉母环Ｃ６ 或Ｃ７ 位侧链甲氧乙氧基的Ｃ－Ｏ键先发生
断裂，丢失一分子甲基乙烯基醚Ｃ３Ｈ６Ｏ，并伴随质子的迁移生成碎片离子Ｐ２（ｍ／ｚ＝３３６．１３３　６），可同时
得到碎片离子Ｐ８（ｍ／ｚ＝５９．０４９　９）．其中，Ｐ２［Ｃ１９Ｈ１８Ｎ３Ｏ３］＋与Ｓｖｅｄｂｅｒｇ等［８］和Ｌｉ等［９］归属的ｍ／ｚ＝
３３６结构相同．碎片离子Ｐ２［Ｃ１９Ｈ１８Ｎ３Ｏ３］＋中，母环的另一个侧链（Ｃ６ 或Ｃ７ 位）继续发生Ｃ－Ｏ键断裂
脱去一分子甲醇ＣＨ３ＯＨ后，发生分子内重排，形成碎片离子Ｐ３（ｍ／ｚ＝３０４．１０７　４）．丰度最高的特征离
子Ｐ４（ｍ／ｚ＝２７８．０９１　８）与Ｐ３ 相差２６．０１５　７ｕ，可能是源于Ｐ３（ｍ／ｚ＝３０４．１０７　４）脱去一分子乙炔
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图６　ＥＳＩ正离子模式下厄洛替尼可能的裂解途径
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（ａ）Ｐ１ （ｂ）Ｐ５
图７　ＥＳＩ正离子模式下厄洛替尼碎片离子Ｐ１ 和Ｐ５ 形成的可能途径
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图８　厄洛替尼特征离子（ｍ／ｚ＝２７８）
的文献报道结构
Ｆｉｇ．８　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ　ｏｆ　ｉｏｎ　ｏｆ　ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ
ｉｎ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ（ｍ／ｚ＝２７８）
Ｃ２Ｈ２；特征离子Ｐ４（ｍ／ｚ＝２７８．０９１　８）可进一步脱去
一分子ＣＯ（图７（ｂ）），形成的碎片离子Ｐ５（ｍ／ｚ＝
２５０．０９７　５）．因此，Ｐ４（ｍ／ｚ＝２７８．０９１　８）与Ｓｖｅｄｂｅｒｇ
等对厄洛替尼二级碎片离子ｍ／ｚ＝２７８．０推测的结
构也不同．另外，碎片离子Ｐ１（ｍ／ｚ＝３５０．１４９　３）可能
源于厄洛替尼 ［Ｍ＋Ｈ］＋的Ｃ６ 或Ｃ７ 侧链中化学键
的均裂和 Ｈ迁移，丢失一分子环氧乙烷（Ｃ２Ｈ４Ｏ）形
成碎片离子［Ｃ２０Ｈ２０Ｎ３Ｏ３］＋，其形成的可能途径，如
图７（ａ）所示．碎片离子Ｐ６（ｍ／ｚ＝１６１．０３４　３）和Ｐ７
（ｍ／ｚ＝１１８．０６５　３）源于厄洛替尼喹唑啉环Ｃ６，Ｃ７ 和
Ｃ４ 侧链的Ｃ－Ｏ键和Ｃ－Ｎ键处的断裂．
为了进一步验证厄洛替尼特征离子Ｐ４（ｍ／ｚ＝
２７８．０９１　８）的结构和推测的裂解途径．在低分辨的
Ｂｒｕｋｅｒ质谱仪中，对厄洛替尼的准分子离子［Ｍ＋
Ｈ］＋（ｍ／ｚ＝３９４．２）进行低分辨ＣＩＤ二级质谱分析，得到的ＣＩＤ的二级质谱图，如图９（ａ）所示．由图９
（ａ）可得：Ｐ２（ｍ／ｚ＝３３６．１），Ｐ３（ｍ／ｚ＝３０４．１），Ｐ４（ｍ／ｚ＝２７８．１）和Ｐ５（ｍ／ｚ＝２５０．１）等碎片离子．图９
（ｂ），（ｃ）分别为Ｐ２（ｍ／ｚ＝３３６．１），Ｐ４（ｍ／ｚ＝２７８．１）的三级质谱图．由图９（ｂ）可得：Ｐ３（ｍ／ｚ＝３０４．１），Ｐ４
（ｍ／ｚ＝２７８．１）和Ｐ５（ｍ／ｚ＝２５０．１）；由图９（ｃ）可得：Ｐ５（ｍ／ｚ＝２５０．１）．这些结果进一步印证厄洛替尼在
ＨＣＤ中的裂解途径及特征碎片离子Ｐ４（ｍ／ｚ＝２７８．０９１　８）的结构．其中，Ｐ４（ｍ／ｚ＝２７８．０９１　８）的结构与
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Ｌａｎｋｈｅｅｔ等［４］和Ｓｖｅｄｂｅｒｇ等［８］报道的都不同．
（ａ）准分子离子［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ＝３９４．２）　　（ｂ）碎片离子Ｐ２（ｍ／ｚ＝３３６．１）　　（ｃ）碎片离子Ｐ４（ｍ／ｚ＝２７８．１）
　　的二级质谱图　　　　　　　　　　　的三级质谱图　　　　　　　　　　的三级质谱图
图９　ＥＳＩ正离子模式下厄洛替尼的碰撞诱导裂解多级质谱图
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图１０　正离子模式下埃克替尼准分子离子
［Ｍ＋Ｈ］＋的高能诱导裂解二级质谱图
Ｆｉｇ．１０　 ＨＣＤ－ＭＳ２　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ［Ｍ＋Ｈ］＋
ｏｆ　ｉｃｏｔｉｎｉｂ　ｉｎ　ＥＳＩ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｉｏｎ　ｍｏｄｅ
２．２．３　埃克替尼ＥＳＩ－ＭＳｎ 质谱数据分析及可能的
裂解途径　在 Ｑ　ＥｘａｃｔｉｖｅＴＭ质谱仪中，埃克替尼以
准分子离子峰［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ＝３９２．１５９　７）为前体
离子进行 ＨＣＤ分析，产生的主要碎片离子已列于表
１，其 ＨＣＤ二级质谱图如图１０所示．
在 ＨＣＤ二级质谱图中，丰度比较高的离子Ｐ２
（ｍ／ｚ＝３１８．１２２　９），Ｐ３（ｍ／ｚ＝３０４．１０７　４）和丰度较
低的Ｐ１（ｍ／ｚ＝３４８．１３３　７），Ｐ４（ｍ／ｚ＝２９０．０９１　９），
Ｐ１０（ｍ／ｚ＝２３１．０７６　４）等碎片离子，均源于喹唑啉
Ｃ６，Ｃ７ 位的氧杂环的断裂，可能裂解途径如图１１～
１３所示．
由图１１可知：埃克替尼的准分子离子峰［Ｍ＋
Ｈ］＋分别丢失一分子环氧乙烷和二分子环氧乙烷产
生碎片离子Ｐ１，Ｐ３；Ｐ１ 离子喹唑啉母环Ｃ４ 位的Ｃ－
图１１　ＥＳＩ正离子模式下埃克替尼可能的裂解途径Ⅰ
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Ｎ键继续发生断裂丢失一分子的３－氯－４－氟苯胺（Ｃ６Ｈ５ＣｌＦＮ）产生碎片离子Ｐ１０．其中，Ｐ１ 和Ｐ３ 与Ｇｕａｎ
等［１０］研究埃克替尼在小鼠体内代谢物所推测的结构相同．由图１２可知：埃克替尼喹唑啉母环Ｃ６，Ｃ７ 间
的侧链上可能同时发生了Ｃ－Ｃ和Ｃ－Ｏ键的断裂，分别丢失一分子的１，３－二氧戊环（Ｃ３Ｈ６Ｏ２）和一分
子的（２－甲氧基）乙基乙烯基醚（Ｃ５Ｈ１０Ｏ２），产生碎片离子Ｐ２，Ｐ４．由图１３可知：丰度最高的特征离子Ｐ５
（ｍ／ｚ＝２７８．０９１　９）可能源于离子Ｐ３（ｍ／ｚ＝３０４．１０７　４）脱去一分子乙炔（Ｃ２Ｈ２），且其与厄洛替尼在
ＨＣＤ二级质谱图中的特征碎片离子ｍ／ｚ＝２７８．０９１　８结构相同．离子Ｐ５（ｍ／ｚ＝２７８．０９１　９）可脱去２个
质子形成离子Ｐ６（ｍ／ｚ＝２７６．０７６　８），也可发生质子迁移重排后，脱去一分子甲醛 ＨＣＨＯ形成碎片离子
Ｐ９（ｍ／ｚ＝２４８．０８１　５），或脱去一分子ＣＯ时形成碎片离子Ｐ８（ｍ／ｚ＝２５０．０９７　５），或脱去一分子水则形
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图１２　ＥＳＩ正离子模式下埃克替尼可能的裂解途径Ⅱ
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图１３　ＥＳＩ正离子模式下埃克替尼可能的裂解途径Ⅲ
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成碎片离子Ｐ７（ｍ／ｚ＝２６０．０８１　８）．此外，离子Ｐ３（ｍ／ｚ＝３０４．１０７　４）脱去Ｃ４ 侧链的一分子乙炔和喹唑啉
Ｃ６，Ｃ７ 间的一分子乙二醛后，可产生碎片离子Ｐ１１（ｍ／ｚ＝２２０．０８６　９）；而离子Ｐ３ 的喹唑啉Ｃ４ 位的Ｃ－Ｎ
键断裂后可产生碎片离子Ｐ１２（ｍ／ｚ＝１８７．０５０　２）和Ｐ１４（ｍ／ｚ＝１１８．０６５　４）．
在低分辨的Ｂｒｕｋｅｒ质谱仪中，埃克替尼经过ＣＩＤ二级裂解后产生碎片离子Ｐ１（ｍ／ｚ＝３４８．１），Ｐ３
（ｍ／ｚ＝３０４．１）和Ｐ５（ｍ／ｚ＝２７８．１），如图１４（ａ）所示．对碎片离子Ｐ１（ｍ／ｚ＝３４８．１），Ｐ３（ｍ／ｚ＝３０４．１）进
行ＣＩＤ三级裂解，形成碎片离子Ｐ３（ｍ／ｚ＝３０４．１），Ｐ５（ｍ／ｚ＝２７８．１），以及Ｐ５（ｍ／ｚ＝２７８．１），Ｐ９（ｍ／ｚ＝
２４７．８），Ｐ１１（ｍ／ｚ＝２２０．１），Ｐ１２（ｍ／ｚ＝１８７．０）和Ｐ１３（ｍ／ｚ＝１６２．１），分别如图１４（ｂ），（ｃ）所示．埃克替尼
ＣＩＤ三级裂解得到的碎片离子信息进一步确认了其在 ＨＣＤ质谱中的碎片离子结构及裂解途径．
（ａ）准分子离子［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ＝３９２．２）　　（ｂ）碎片离子Ｐ１（ｍ／ｚ＝３４８．１）　　 （ｃ）碎片离子Ｐ３（ｍ／ｚ＝３０４．１）
　　的二级质谱图　　　　　　　　　　　的三级质谱图　　　　　　　　　　　的三级质谱图
图１４　ＥＳＩ正离子模式下埃克替尼的碰撞诱导裂解多级质谱图
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３　结论
通过电喷雾多级串联质谱技术对３种以喹唑啉为母核的ＴＫＩｓ类药物的质谱特征进行研究，探讨
各自的主要特征碎片离子结构和相应的裂解途径．３种ＴＫＩｓ药物在一级ＥＳＩ质谱中主要以［Ｍ＋Ｈ］＋
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准分子离子形式存在，对其进行 ＨＣＤ和ＣＩＤ的二级裂解，发现其裂解主要发生在喹唑啉Ｃ４，Ｃ６ 和Ｃ７
位的侧链上，并伴随分子内重排和质子的迁移重排．吉非替尼的特征碎片离子为［Ｃ７Ｈ１４ＮＯ］＋（ｍ／ｚ＝
１２８．１），其源于喹唑啉Ｃ６ 位丙氧基Ｃ１－Ｏ键断裂［６］，而非Ｌａｎｋｈｅｅｔ等［４］报道的离子［Ｃ８Ｈ４Ｎ２］＋．厄洛
替尼的特征离子是ｍ／ｚ为２７８．１，３３６．１．其中，文献［４，８］对于ｍ／ｚ＝２７８结构的归属存在差异，根据高
分辨 ＨＣＤ二级碎片离子的精确分子质量和低分辨ＣＩＤ三级裂解形成的碎片离子ｍ／ｚ＝２５０．１．进一
步确认其结构为［Ｃ１６Ｈ１２Ｎ３Ｏ２］＋，其结构与两篇文献报道的结构都不同．埃克替尼的特征离子是ｍ／ｚ
为２７８．１，３０４．１，这些碎片离子也均源于喹唑啉Ｃ４，Ｃ６ 和Ｃ７ 位侧链相关化学键的断裂．由于厄洛替尼
和埃克替尼仅在喹唑啉Ｃ６ 和Ｃ７ 位取代基间存在微小差异，因此在ＥＳＩ多级质谱结中产生结构相同的
ｍ／ｚ＝２７８．１特征碎片离子［Ｃ１６Ｈ１２Ｎ３Ｏ２］＋．
比较这３种ＴＫＩｓ类药物在两种不同裂解模式质谱仪中的检测结果，发现 ＨＣＤ裂解能够能得到更
为丰富的碎片离子信息，有效改善药物在ＣＩＤ裂解中产生的低质量碎片丢失效应．Ｔｈｅｒｍｏ高分辨率质
谱仪能够获得更为精确的相对分子质量，Ｂｒｕｋｅｒ质谱仪可得到碎片离子的多级质谱裂解信息，可为推
测药物的裂解机制提供详细的实验数据．文中推测的苯胺基喹唑啉类ＴＫＩｓ药物的裂解途径，有助于此
类药物的结构解析，并对应用质谱技术快速鉴定这３种药物的类似物及其代谢物提供理论依据．
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